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 Abstract 
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), produced and secreted locally, may aﬀect the mechanisms of folliculogenesis 
and cause ovarian dysfunction, characteristic of PCOS. The expression of the IGF-1 gene gives rise to three 
diﬀerent isoforms of the original molecule. Until now, the role of IGF-1 isoforms has been documented in the repair 
processes of damaged muscle ﬁbers, cardiomyocytes, hepatocytes, and neurons. The literature oﬀers no reports 
on the presence and role of IGF-1 isoforms in the ovary. 
Objectives: The aim of the study was to assess the IGF-1A, B and C isoforms at the level of IGF-1 gene transcription 
in the ovaries of PCOS women and healthy controls. 
Material and methods: Serum samples and ovarian tissues from PCOS women, treated and non-treated 
with metformin (PCOS M(+);n=12 and PCOS M(-),n=37, respectively), and controls (n=21) were obtained. The 
expression of mRNA species of IGF-1 in the ovaries was determined by quantitative RT-PCR. 
Results: The presence of transcripts of three types of IGF-1 isoforms was observed in healthy controls and PCOS 
patients, regardless of metformin treatment. Total expression of all isoforms was higher in the M(-)(Me-26640) group 
as compared to the M(+)(Me-13470) group, as well as controls (Me-17030)-(not signiﬁcant, p=0.061). Similar 
results for IGF-1A were obtained in all groups. The relative expression of IGF-1A was lower in the M(-)(86.02%) 
group and diﬀered statistically from controls (91.38%) (p=0.011). 
Conclusions: We detected the presence of mRNA for three IGF-1 isoforms in human ovary. To the best of our 
knowledge, this has been the ﬁrst report on the presence of mRNA for three IGF-1 isoforms in human ovary. We 
found diﬀerences in the relative expression of IGF-1A isoforms between the investigated groups. 
 Key words: IGF-1 / isoforms / PCOS / insulin-like growth factor - 1 / ovary /  
       / alternative splicing / 
 Streszczenie 
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) produkowany i wydzielany lokalnie może wywierać wpływ na zaburzenia 
procesu folikulogenezy oraz powodować dysfunkcję jajnika charakterystyczną dla PCOS. W wyniku  ekspresji genu 
dla IGF-1 powstają trzy izoformy pierwotnego transkryptu – A, B oraz C. Według dotychczasowych doniesień, 
zmianę ekspresji izoform udokumentowano w procesach naprawczych uszkodzonych włókien mięśniowych, 
kardiomiocytach, hepatocytach i neuronach. W dostępnych bazach naukowych nie odnotowano informacji na 
temat obecności, czy roli izoform IGF-1 w jajnikach ludzkich.
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Cel: Jakościowa i ilościowa ocena izoform IGF-1A, B oraz C na poziomie transkrypcji  genu IGF-1 w jajnikach 
kobiet z zespołem PCOS oraz  zdrowych.  
Materiał i metody: Analizowano skrawki jajników oraz surowice pacjentek z zespołem PCOS nieleczonych 
metforminą (PCOS M(-), n=37), kobiet z PCOS leczonych metforminą (PCOS M(+); n=12) i zdrowej grupy kontrolnej 
(n=21). Ekspresję mRNA dla poszczególnych frakcji izoform oceniano za pomocą reakcji odwrotnej transkrypcji RT-
PCR. 
Wyniki: Na podstawie uzyskanych wyników, udowodniono obecność transkryptów genu dla izoform A, B oraz C 
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 w jajnikach ludzkich. Zsumowany poziom ekspresji wszystkich izoform był 
najwyższy w grupie M(-)(Me-26640), w porównaniu do M(+)(Me-13470), a także do grupy kontrolnej (Me-17030)
-(brak istotności, p=0,061). Podobne wyniki uzyskano analizując tylko poziom ekspresji IGF-1A. Ponadto poziom 
ekspresji izoformy IGF-1A pod względem udziału procentowego różnił się statystycznie między grupami M(-)
(86,02%) i kontrolną (91.38%)(p=0,011). 
Wnioski: Wykazano obecność transkryptów dla trzech typów izoform IGF-1 w jajnikach ludzkich. Opierając się 
na dostępnym piśmiennictwie należy stwierdzić, że jest to pierwsza uzyskana w tym zakresie badań obserwacja. 
Odnotowano  różnice w udziale procentowym ekspresji IGF-1A między grupami.
 Słowa kluczowe: IGF-1 / izoformy / PCOS / Insinsulinopodobny czynnik wzrostu – 1 /
                  / jajnik / alternatywny splicing /
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Figure 1. IGF-1 gene structure. Leader sequences 1 and 2; Exons 3 and 4 
encoding mature IGF-1 peptide; and exons 5 and 6 encoding the E-peptide.
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Figure 2. Isolation of RNA –electrophoresis in agarose gel and RT-PCR chart identifying isoforms of IGF-1. 
 
Figure 3. Comparison of the total expression of the copies of transcripts for all 
isoforms revealed their number was the highest in PCOS women non-treated with 
metformin as compared to patients treated with metformin and controls. In the 
analyzed subgroups, lack of common letters between the columns on the chart 
signiﬁes statistical signiﬁcance. The level of the column indicates the median,  
lines – interquartile range. 
 
Figure 4. Comparison of the expression of the copies of transcripts for the IGF-1A 
isoform revealed their number was the highest in PCOS women non-treated with 
metformin as compared to patients treated with metformin and controls. In the 
analyzed subgroups, lack of common letters between the columns on the chart 
signiﬁes statistical signiﬁcance. The level of the column indicates the median,  
lines – interquartile range.
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Figure 5. The percentage of each fraction (IGF-1A, IGF-1B and IGF-1C) in the total 
expression of transcripts of mRNA in the PCOS subgroup non-treated with metformin 
PCOS M(-).
 
Figure 6. The percentage of each fraction (IGF-1A, IGF-1B and IGF-1C) in the total 
expression of transcripts of mRNA in the PCOS subgroup treated with metformin 
PCOS M(+).
 
Figure 7. The percentage of each fraction (IGF-1A, IGF-1B and IGF-1C) in the total 
expression of transcripts of mRNA in the control group.
Table  I .  The comparison of the proportion of the IGF-1A isoform of the total (%) 
in individual groups. Values are shown as median, upper and lower quartile and 
maximum, minimum  (p<0.05  Kruskal-Wallis test).
                  Group
% 
IGF-1A
PCOS 
M(-)
PCOS 
M(+) Control P
Minimum 73,99 81,82 74,09 -
25% percentile 83,63 89,16 88,82 -
Median 86,02* 90,78 91,38* <0,05
75% percentile 91,53 91,72 94,31 -
Maximum 98,27 95,71 99,14 -
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